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Hypeensran 1s probably one of the more impomnt  health problems in the developed 
countries. Depending on the racial composition o f  the study and the cr~teria used t o  define 
this comdido~n, the prevalence of hypemefusion may reach 15% in the adult populatio~n. Even 
In its mild forms, hypertension IS a progressive disease with severe athe~rosclerot~c 
cornpllcations and end organ damage if  lleft untreated. In the majorty of cases, th~e etiology 
of hyperension is unknown. 
Renal artery stenosis $Ri$S) is the most frequent ca~use o f  secondary hypertension, with an 
estimated prevalence of 3%-5% in the general population of hypertensive patients. 
Identification o f  M S  in patients with hypertension andlor renal falllure, preferably in 
cornb~nation with assessment of its hernodynamic effect on  renal pet-fusion, poses an 
important clinical challlenge, since surgical o r  percutaneous treatment of these lesnons may 
imprave blood pressure control and/or stabilise renal function in a certain number of these 
patients. 
T o  date, conventional x-ray angiography still 1s consildered as the most accurate method t o  
assess the presence and severity of renal artery stenosis. However, its invas~ve nature and 
high costs, in addition to  the requirement t o  use nefrotoxic contrast medium and 
rad~lation, make th111s procedure less appropriate as a screening modality. The ideal 
screening procedure to  select patients for renal ang~ography should be simple, non- (or 
rn~n~mally) invasive and highly accurate both for the detection of renovascular disease and 
for  assessment of its clinical significance. This th~esis focuses on the diagnost~c performance 
o f  several non-invaslve raduological techniques for detection an~d evaluation o f  rerrovascular 
disease. 
Chapter 2 discusses a study that evaluated the accuracy of duplex ultrasound for the 
diagnosis of renal artery stenosis in a cohort of seventy-eight hypertens~ve patients with 
clinical suspicion of renovascular disease. Based on the combination of tlhe peak systol~c 
velocity I/PSV,n,,) and peak renal t o  aortic veloc~~ty ratio (MKS at thresholds commonly 
applied Iln cu~rrent literature: i.e. PSV,,, > 180 cm/sec and M R  > 3.5, the resullts of the 
dupllex ultrasound examination showed an overall sensituvity of 50%, a spec~ficity of 
91% and positive (PAY) a~nd negat~llve (W W )  predictwe values of 59% and 88% respectively 
T k s e  results, althlough disappointing, fall well w~ th in  the wide range af internadonally 
 reported data in terms o f  specificity, sens~tivity as well as in number of nnadequate 
axaminations and do not  seen? to  support general application o f  duplex ultrasound as a 
scl-eenlinig procedure for detection and assessment of renovascular disease. 
In the llast decade several magnetic  resonance (MR) ang~ographic tech~n~ques have been 
pro~posed for examination of the renal vasculature. Phase-con~tr-ast magnetic resolnance 
angiag~~aphy (PC: MIRA) has shown variable results with respect t o  detect~on of renal artery 
disease. Artefacts caused by tlhe pwlsatility of blood flow, that hinder image  interpretation^ 
could, at least partially, be responsible for this variation in test accuracy. In chapter 3, the 
value of cardiac synchranisation on image quality and validity of three-d~m~ensuonal PC-MRA 
(3iB PC M U )  of the renal arteries is explored in a cohort of 38 consecutive patients. The 
main resillllrs of this studly ind~~cate hat 3D PC MRA is a h~ghly sensit~ve techn~lque for the 
detectlion of renovascullar disease, whereas implementation of cardiac gating on a routlne 
basis 1s not  supported by nts l~nnited improvement of these results. 
Following, in chapter 4 the performance of MW and C T  angiogwphy un the detection of the 
second most common form of  renal artery stenosis: fib~~omvscular dysplasia was analyzed. 
This noninflammatory dysplasric process i s  characterized by abnormalities In the 
fib~romuscular lini~ng o f  the ren,al artery, seen as nlultiple anleurrysn7s separated by focal 
narrowing: string-of-beads-sign on angiography. In 40 kidneys (29 patients) with 
angiagralphically proven fibrornuscular dysplasia in the renal asterues, neither PC-MRA, 
neither contrast enhanced M M  (CE-MM), nor CTA showed rehabre results in diagnosing 
this renal artery disorder. Even iln this a~rtificially composed popuratr~on w~ith a very high 
prevalence of  fibromuscular dysplasla the observers frequently failed t o  identify 
fibromuscular dysplas~a despite prlor knowledge o f  the presence of  this disease ura one of  
the renal arteries. The results of CTA were better than CE-MRA, which ~n turn pet-foi-med 
better than PC-MRA, but with none of !the three techniqlues a detection rate of 2 82% for 
the presence of fibromuscular dysplasia coulld be reached. Further analysis showed that 
both extend of fibro~mwsclalar dysplasla as well as thla distance of these lesions fron.1 the 
aortic astium influenced the reslults an all three techniques. The limited spatiall resolution in 
relation to  the relatively small caliber of  the segmental arteries, together with  notion 
artifacts influencing the Image quality of the more distal part of  the renal arte~ries were 
identified as possible caulses for  the poor performance of  the three non-invasive imagu~np 
modalities. 
The clhallenge of diagnosing renovascular disease does not onllly rest in purely 
morphological identification of renal artery pathology, but allso, and this i s  protaabl~y more 
important, in the determinatilon of i~ts effect on renal blood Row and kidney perfus~~on. In 
chapter 5, a technique that goes beyond purely rnorpho8ogic imaging of  arteries is 
evaluated for non-invasive quantitative assessment of  renal artery flow dynamics: 
2D phase-contrast MR flow quantification. The aim o f  the plrese~nred study was t o  
determine the feasibility and reprodlucibii~icy of  two  respiratl~on controlled PC MR 
techniques: a breath-hold sequence, and a respiratoty-triggered sequence, t o  measure 
blood flllow in the individual renal a~rteries. In twelve healthy subjects reproducible 
quantitative nqeasurements of renall artery blood flow with both respiratory ~on~trol led,  
cardiac-gated, phase-contrast MR techniques was possible. However, the li~niated sample 
size o f  this study together with the composition of  the subject-group (i.e. healllthy, relatively 
young volunteers) made extrapolation of the results to the daily practace premature end 
called for larger, comparative studres in patients. 
Therefore, the stludy described in the chapter 6 was a logical eonrinu~ation of  tlhis line of 
investigation. Iln this study the ' 3 3 ~ e n o n  washout technique was used as an indopenden~c 
test for  comparative evalwlation of  the acculracy of the 2D PC MIR renal arcen-y flow 
measuremelnts obta~nedl in patients suspected of h~aving renovascular hyperte~nsion. In 
addition, the ZID PC MR flow data were related to functional renal finfor~mation as acquired 
by selective arcerral and venous ranin sampling in order t o  assess the presence of  renal 
arrery stenosis. The reswlts showed a good corselataon of ZD PC WR flow quantification 
with the ' 3 3 ~ e n o n  washlout technique t o  rneasure renal artery blood flow. However, a 
poor correlation of  both techniques with both the presence of  renovascular dlsease oln 
conventional angiography, and the degree of renrn scrrnulation, was also noted. T h ~ s  lack of 
discriminating power of 2 0  PC MR flow quantificat~on for Functional assessnient of  the 
renal arteries calls for futher improvement before it can be applied on a larger scale. 
In conclwsian, the detect/on o f  renovascular disease with e~ther MPl or  CT a~ngiogmphy is 
hr from perfect.. IIN view of t~he recently introduced multi-detector hellical cechnrque, CTA 
may eventu~all~y prove t o  be the preferred non-inwaive ~rnaging modality o f  the renal 
arteries besau~se of  its significantly shotrcer acquisition ttme compared t o  MM. The 
quant~rjrtive studies on the other hand, indicate that 2D PC VvlR flow quantification may 
well become a key instrument in the nan-invasive fwmctianal assessment of renovascular 
pathology 
Samenvatting 
Hypertensie o f  hoge bloeddruk is een relatief veel voorkomend gezondheidspi-abIemen in 
de Westerse wereldl. Plkanlkelilk wan de raciale sanienstelling van de bestudeerde paticntei-i 
groep en de gehalnteerde definities voor deze aandoenmg kan de prevalentie van 
hypertensie In, een groep van volwassen personen oplopen to t  15%. Hypet-tensie is een 
progressieve ziekte en heek, als de ziekte niet word t  behandeld, zelfs in mnlde vcrrn? 
ernstige complicaties t o t  gevolg-, hartaanval, beroerte (een herseninfarct of -bloedunig) of 
hartfalen. In de meerderheud van de gevalllen blijft oorzaak van hypei-te~nsie oribekerid 
waardoor de mogelijkheid van gerichte preventie en/of belhandeling word t  beperkt. 
Nierarterie stenosen (vernauwingen van de nierslagader) znjn. hoewel schaars, de meest 
voorkomende vorm van secundaire hypertensue met een geschatte pi-evalentue van 3-5% in 
een algemene populatie van hypertensieve person~en. Het  aantonen van nierarterie 
stenosen bij patienten met hypertensie en/of progressief nierfunctie ve~i-lies is een 
belangrnijke klinische uitdaging. omdat percwtane dan wel chirurgische correctie van de 
stenosen in een bepaald aantal van hen kan lleiden tot  een betere bloeddruk cantrole enlof 
behoud van nierfunctie. T o t  op heden wordt  conventionele rontgen angiografie nog steeds 
beschouwd als de meest betrouwbare methode o m  de aanwezigheid en de ernst van 
nierarterie stenosen te  bepalen. D e  hoge kosten, het invasieve karakter en de 
noodzakelijke toepassing van straling en nefrotoxisch contrast, maken deze praced1ui.e 
evenwel minder geschilkt als screen~ingstest. 
O m  patienten te kunnen selecteren voor een dergelijk angiografisch onde~rzoelc zou men in 
het  ideale geval de besehikkrng hebben over een eenvoudige en niet- (of mininiaal) 
invasieve test met een hoge betrouwbaarheid voor het aantonen van nierarterie stenosen. 
In dit proefschrik word t  het vermogen van enkele niet-invasieve, iradiologische technieken 
o m  nierarterie afwijkingen op te sporen en functioneell te eval~were~n nader onderzocht. 
Iln hoofdstuk 2 wordt  een studie gepresenteerd waarin de nauwkeurigheid van duplex 
echografie voor het opsporen van nierarterie stenosen wordt  geevalueerd in een cohort: 
van 78 hypertensieve patienten met klinische verdenking op nierarterie afwijkingen. Met 
name is een de combinatie van een tweetal1 erkende Doppler parameters onderzocht: piek 
systolische snelheid (PSV,,) en de ratto tussen de pielt snelheden In nierartorie en aorta 
(IRAR), hierbij gebruikmalkend van internationaal geaccepteerde dl~i~ernpelwaa~-den voor 
hemodynamisch significante stenosen (PSV,,,, > 1180 cmi'sec; RAF4 C S,5). 
Un de onderzochte groep patiënten is een sensitiviteit bereikt van slechts 50% voor h~et 
aantonen wan ernstige nierarterie stenosen mes een specificiteit van 91% en een positief 
(RPV), en negatief (NIPY) voorspellende waa~rde van 59%, i-espectievelijlc 88%. Hloewel 
teleurstellend vallen deze resultaten, wat betreft sensitiviteit en s~pecificitent en aanml 
onvolledige onderzoeken binnen het (brede) bereik van de internatlomaal gepubliceerde 
resultaten. Uitgaande van deze gegevens kan wordcn geconstatee~rd dat algemene 
toelpassing van duplex echoglrafie als screeruimgctest voor dletectie en evaluatie van 
niet-arterie afwijkingeIn onvoldoende onderbouwd is. 
Gedurende de afgelopen jaren ziln als alternatief voor dulplex echografie verschillende 
magnetische resonantie (MR) technieken ontwikkeld o m  de n~ierarteriCn af te beelden. Met 
é&n van deze MR technieken: phase-contrast magnetische iresonantie angiografie ((PC-MIRA) 
zijn met betrekking to t  het vaststellen van nierarterie stenosen zeer wisselen~de resultaten 
geboekt. Hinderlijke artefacten ve~roarzaakt door de pwlsatillteit van de bloedsti-aam 
zouden, ten munste deels verantwoordelijk kunnen ziljn voor deze variaQe in testresultaten. 
Als mogeihjjke aplo~sing van dit probleem is de waarde van cardiale synch~ronisatie op de 
beel~dkwa!iteit van drue dimensionale PC-MM (3D PC-PIRA) nader bekekn  in een groep 
van 38 patienten, S)e resultaten van deze stud~ie, zoals beschreven in hoofdstuk 3, laten 
zien dat 35 PC-WRA een zeer gevoelige test is voor het aantonen van nierarterie 
stenlosen, rvaarb~ij de toegevoegde waarde wan cardiale synchronisatie echter zodanig 
beperkt blijkt dat routinematige toepassing er van niet zinvol is. 
Zeventig procent van de niierarrerie stenosen zijin van atherosclerotische origine, terwijl dle 
volgende meest voorkomende o o m a k  fibromusculaire dypsplasie ir. Deze 
noninflammatoire dysplastische aandoening wordt  gelka~rakteriseerd door afwilkingen in de 
fibromusculaire wandlaag van de nierartericin en manifesteert zich angiografisch als multiple 
focale verwildingen afgewisseld met korte vernauwingen: het "kralensnoer" teken. 
In hoofdstuk 4 wordt  de nauwkeurigheid bestudeerd van sowel MR als CT angiografie om 
dergelijke fibromusculaire dysplastische afwijkingen un de nie~rarterieni aan te tonien. In 
40 nieren (29 patienten) met angiograinusch aangetoonde fibromusculaire dysplasie waren 
zowel PC-MM, contrast versterkte M M  (CE-MRA), als CTA niet in staat o m  de 
afwijkingen betroulwbaar af t e  beelden. Zelfs in deze kunstmatig samengestelde groep van 
paticinten met een zeer hoge prevalenci~e van fibrornusculai~re dysplas~~le bli~jken de 
waarnemers veelvuldig niet in staat de aandoening te idlenaificeren, ondanks voorkennis 
over de aanwezigheid er van. 
De reslulitaten van CTA z~ijn beter dan CE-MRA en PC-IMRA, maar met geen van de drie 
technieken kan eeln detectiegraad van meer dan 82% worden bereikt. Additiionele analyse 
wujsz uit dat de zowel ern~st van fibromusculaire dysplasie als de afstand van de ahijikinge~n 
ten opzichte van de nierarter~ie oorsprong van invloed zijn op de test~resultaten van alle 
drie de technueken. Als mogelujke verkllaring voor de slec~hte resultaten van de drie 
technieken wordt de beperkte spati6lie resollutie in relatie t o t  het kleine kaliber van de 
bloedvaten gelidentificeerd. Voorts blijken bewegingsartefacten, met name optredend in biet 
meer perifere deel van de nierarterien een belangrijke verstoring te geven van 
beeldkwaliteit en beeldlinterpretatie. 
D e  uitdaging om afwijkingen aan de nierarterien te diagnostiseren is niet beperkt t o t  de 
PULII. rnorfold-.gt~cho waeoargnwo van daza bloadvricon, rnoox- ornvac w o k  h o l  vaa~stc l lan  vati ds  
bunctionele invloed van deze afwikingen op de bloedstroom naar, en doorstrornunig van, de 
nlereil. Un hoofdstuk 5 wordt  een techn~iek geevalueerd die in staat is  o m  zowel de 
niei-arteieien af te beelden als de bloedstroom naar de nieren kwantitatief te bepalen: 
2U-3 phase-cointrast MR flow qtiantitii~fìcaicnon. Wet belangrijkste doel van dleze studie was de 
toiapasbaarhcid en relproduceerbaarheid wast te stellen van twee verschillende, ademhaling 
geconti-oleerde 2D PC MIR technieken [breath-hold; I-espiration t r igered) voor bepalen 
van de bloedstroom in de afzonderlijke nierarteriën. In twaallf gezon~de vrijwilligers blijken 
met beide ademhaling gecontroleerde, cardiac-gated 2D PC MR technieken 
repli-oducecrrbare kwantitatieve analyses van dle nierarterie doorstroming rnogeii~jk. Echter, 
de gerings omvang vaal deze studie alsmede de samenstelling wan de bestudeerde populat~ie 
(gezonde, relatief jonge vrijwilligers) beperkte de mogelijkheid om de beh~aalde resulltaten 
naar de dagelmjkse praktijk te extrapoleren en vroeg om aanvwllen~de. vergelijkend studies in 
patie nten. 
De in hoofdsrulc 6 beschn-even studie vormt derh~alve een logische voortzetting van 
bovenbesc~hreven onderzoeltslijni. In deze studie wordt  wederom de bloedstroom door de 
individuele nueirarterien berekend, echte~r dutmaal in hypet-censieve patienten nqet klinische 
verdenking op nierarterie ahijkingen en met de 133~ano i r  washowt techniek aUs 
onafhankelijke vergelijkende test. Om ook de unvloed van de nierarterie abijkorigen te 
kwlnnea evalueren worden de 2D PC MR bloedstroiom berekeningen vergeleken met 
functionele informatie van de nieren, zoals deze word t  verkregen door selectieve arterigle 
en veneuze renine sampling. De aldus verklregen bloedstroon~ bepalingen laten een goede 
correlatie zien tussen de 2D PC MR methode en de ' " ~ e n o n  washout techniek. 
Helaas word t  ook een slechte co~rrelatie gesignaleerd van beide technieken i iw t  zowel de 
aanwezigheid van nierarterie afwijkingen op de conventionele angîogi-afie als met de relnine 
ratio. He t  discriminerend vermogen valn her toegepaste studie proroeoli onr n~ierarterrcin 
enlof nierarterie afwîjk~ngen functioneel te evalueren blijkt derhalve van slechts beperkte 
waarde en maakt verder onderzoek noodzakelijk. 
Geconcludeerd kan worden dar het vermogen van MR en C T  angiografie o m  nierarterue 
afwijkingen op te sporen verre van volmaakt is. Dainksy de recent geintraduceerde multi- 
detector techniek, is hlet mogelijk dat het C T  angiografisch onderzoek op termijn de 
modaliteit van eerste keuze wordt  voor het in beeld brengen van nierarterikn. Anderzijds 
geven de kwantitatieve analyses in dit proefschrift aan dat 2D PC MR flow quantificatuon 
een belangrijk instrument kan wordeln bil de non-invasive fiunctionele evalu~atie van, 
nierarterie pathologie 
